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非甾体抗炎药治疗骨关节炎和类风湿性

关节炎的疗效和不良反应的 !"#$分析

施文 王永铭 程能能 陈斌艳 李端

【摘要】 目的 根据现有临床资料评估中国骨关节炎和类风湿性关节炎患者服用非甾体抗炎药

（%&’()）的临床疗效和不良反应发生率。方法 利用!"#$分析的方法综合国内*++,!-,,*年关于

%&’()疗效和不良反应的随机对照研究文献*+篇。统计有效率累计入选病例共*./-例，统计不良
反应累计入选病例-+-0例。结果 不同类型%&’()的疗效和不良反应发生率存在较大的异质性，有
效率（+01!"）萘丁美酮223.1（2*3+1!.*341）、美洛昔康25341（0+3-1!..321）、萘普生24301
（0+351!2+3*1）、尼美舒利.+351（.03.1!543,1）、布洛芬..3-1（.,3.1!5/351）、双氯芬酸

..3*1（2+3-1!503,1）、恶丙嗪20351（0+301!.-3,1）。不良反应发生率（+0!"）萘丁美酮

*23/1（*-301!-,3,1）、美洛昔康*,3-1（43-1!*23-1）、萘普生-+3-1（-4351!//321）、尼美
舒利-,3-1（*23,1!-43/1）、布洛芬*23.1（*43.1!*5351）、双氯芬酸*+3/1（**3+1!
-23.1）、恶丙嗪*-3.1（53+1!*23.1）。结论 中国骨关节炎和类风湿性关节炎患者服用%&’()
的有效率和不良反应发生率因药品而异。连续用药-!5周，萘丁美酮、美洛昔康等常用%&’()的有
效率在0+3-1!503,1之间，不良反应发生率在43-1!//321之间。
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全球每天有/,,,万至4,,,万的患者在服用非
甾体抗炎药（%&’()），每年由这类药物引发的不良

作者单位：-,,,/-上海，复旦大学药学院药理教研室

反应或并发症高达-,万例，病死率!-,1［*］。在所
有记录的药物不良反应中，由%&’()引发的不良反
应占了三分之一，且该药物有效率和不良反应发生

率个体差异非常明显。对于%&’()疗效和不良反
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应发生率的研究在很大程度上来源于这类药物的临

床试验，由于试验的设计、执行和统计方法的差异，

其结果存在着较大的差异，这种差异给临床治疗决

策带来了不便。临床医生面对不同药物不同的临床

试验结果，甚至相同药物的不同临床试验结果，很难

对药物的疗效和可能的不良反应风险做出准确的预

判。对于这种不统一的结果，可能是药物本身的确

存在疗效和不良反应上的差异，也可能是由于样本

量过小、代表性不强等原因引起的。为了有效地利

用这些现有的有价值的临床资料，我们利用!"#$
分析，将我国近年来有关%&’()的临床试验资料进
行合理的综合再分析，对其临床疗效和不良反应发

生率作一评估。

资料与方法

*+资料来源：通过检索中国生物医学文献光盘数
据库、全国解热镇痛药制剂会议资料、万方数据库收

集国内*,,-!.--.年发表和未发表的文献，采用主题
词和关键词检索方式进行检索，检索语种为中文。

.+文献入选标准："随机化临床试验，无设盲要
求；#在试验中%&’()用于治疗骨关节炎或类风湿
性关节炎及其他非肿瘤性骨关节及软组织疼痛；$
试验病例入选标准均参照美国风湿病学会（’/’）

*,01年对风湿病诊断标准及我国卫生部药政局颁
发的《新药（西药）临床研究指导原则汇编》对骨关节

炎的诊断标准，均为活动期病例；%受试者为中国患
者、口服用药、疗程!.周、病例数!2-例，无年龄及
性别限制，无剂量限定；&疗效判断和有效率计算以
及不良反应发生率计算统一按照《新药（西药）临床

研究指导原则汇编》中的标准；’试验结果中必须有
明确的疗效或不良反应发生率，或者有原始表格，并

能通过计算获得上述统计值。

3+文献排除标准：参考456$##等提供的标准对
每篇文献都进行质量评估［.］，对重复报告者，剔除

先前报道的文献，对质量评估差的文献予以剔除。

2+统计学分析：
（*）异质性检验：采用卡方检验进行异质性检验，
如!"-+-7，则表示无异质性，可与合并，反之，表明有
异质性，需进一步找出异质性来源，分亚组在进行分

析，若还存在异质性，只对结果作描述性分析。

（.）率的合并方法：将无异质性的研究阳性例数
总和除以总样本数，及为合并有效率。将无异质性

的研究不良反应发生总例数除以总样本例数，即为

合并不良反应发生率。所有合并率均以点值估计

［,78可信区间（"#）］形式来表示。,78"#9$:
*+,;<$（*=$）／%，式中$为发生率，%为每个入
选例数。

（3）敏感性分析：对每个亚组入选的研究逐一加
以剔除，剔除前后合并结果之间进行卡方检验，如果

!#-+-7，则表明被剔除研究对整个合并结果有明
显影响，原结论可信程度不高。如果!"-+-7，敏感
性分析未改变原结果，说明原结论较为可信。

（2）所有分析都采用&’&0+-统计软件进行分
析。

结 果

*+查询结果及纳入文献：根据入选标准，初步入
选3*篇文献，均来源于中国生物医学文献光盘数据
库，对原文进行全文阅读并进行质量评估，剔除其中

*.篇文献，最后共入选*,篇文献。

.+入选文献的%&’()服用情况：在总共入选的

*,项研究中，研究的药物包括临床常用的**种，包
括美洛昔康、萘丁美酮、双氯芬酸、尼美舒利、布洛

芬、萘普生、恶丙嗪、非拉普宗、二氟尼柳、奥沙普秦、

适洛特。在这些临床研究中，有,项研究入选患者
为类风湿关节炎，3项为骨关节炎，2项上述两种疾
病患者同时入选，另外有3项研究除了入选类风湿
性关节炎和骨关节炎患者外，还入选了部分风湿性

关节炎、痛风、腰椎间盘突出、创伤及手术后炎症和

疼痛、偏头痛等患者，有*项研究同时入选了类风湿
性关节炎、强直性脊柱炎、系统性红斑狼疮患者。在

进行数据摘取时，只摘录与治疗骨关节炎和类风湿

性关节炎有关的有效率和不良反应发生率，进行数

据合并。服药剂量及疗程最短.周、最长*;周。其
中进入亚组分析的药物服用剂量及疗程见表*。

表! 进入亚组分析的%&’()每日剂量和疗程［3>.*

$
$$$

］

药名
剂量
（?@）

疗程
（周）

药名
剂量
（?@）

疗程

$$

（周）

美洛昔康 *7 2!0 布洛芬 ;--!$$ *.-- 2
萘丁美酮 *--- 2!0 萘普生2--!;;- .!$$ 0
双氯芬酸 17!*7- 2 恶丙嗪 2-- 2!$$ 0
尼美舒利 .-- .!2

3+疗效及不良反应发生率评估：
（*）异质性检验：将*,项研究有效率数据经异
质性检验，(.9213+7，!#-+-*。不良反应发生率
数据经异质性检验，(.9330+.，!#-+-*。上述结
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果显示所入选的!"项研究之间具有明显的异质性，
无法一起合并，最佳的方法是根据药品化学名分亚

组进行合并。

（#）亚组分析：

!萘丁美酮组共有$项研究，分别为研究!"
%［%&’］、研究(［)］和研究!$"!"［!"&#!］，其中研究(只
有不良反应数据。有效率异质性检验，##*(+,$，

!!-+-’，表明各研究有效率之间无差异，可予以合
并，合并有效率为))+$.（)!+"."$!+(.），不良反
应异质性检验，##*%-+)，!"-+-!，对原始资料进
行分析，第(项研究不良反应发生率仅为(+$.，远
低于其他研究，考虑差异可能来自该项研究，因此将

此数据删去，再做异质性检验，##*%+""，!!-+-’。
将剩余)项研究结果合并，合并不良反应发生率为

!)+%.（!#+’."#-+-.）。敏感性分析显示 !
均!-+-’。

$美洛昔康组共有%项研究，分别为研究!"
%［%&’］。有效率异质性检验##*-+"%，!!-+-’，表明
各研究有效率之间无差异，可予以合并，合并有效率

为),+(.（’"+#."$$+).），不良反应异质性检验

##*-+--%，!!-+-’，合并不良反应发生率为

!-+#.（(+#."!)+#.）。敏感性分析显示!均!
-+-’。

%萘普生组共有$项研究，分别为研究’"
,［$&!-］、研究!$"!"［!"&#!］。有效率异质性检验##*
,+%，!!-+-’，表明各研究有效率之间无差异，可予
以合并，合并有效率为)(+’.（’"+,.")"+!.），不
良反应异质性检验##*!)+)，-+-’!!!-+-!，对原
始资料进行分析，第,项研究不良反应发生率仅为

!%+%.，远低于其他研究，考虑差异可能来自该项研
究，因此将此数据删去，再做异质性检验，##*"+’，

!!-+-’。将剩余)项研究结果合并，合并不良反
应发生率为#"+#.（#(+,."%%+).）。敏感性分析
显示!均!-+-’。

&尼美舒利组共有(项研究，分别为研究’［$］、
研究"［!!］和研究!("!’［!)，!$］，有效率异质性检验

##*%+##，!!-+-’，表明各研究有效率之间无差
异，可予以合并，合并有效率为$"+,.（$’+$."
,(+-.），不良反应异质性检验##*-+$(，!!-+-’，
合并不良反应发生率为#-+#.（!)+-."#(+%.）。
敏感性分析显示!均!-+-’。

’布洛芬组共有(项研究，分别为研究(［)］、研
究!#［!(］和研究!("!’［!)，!$］，但研究(只有不良反

应数据，有效率异质性检验##*!+)-，!!-+-’，表
明各研究有效率之间无差异，可予以合并，合并有效

率为$$+#.（$-+$.",%+,.），不良反应异质性检
验##*#%+"，!"-+-!，对原始资料进行分析，第!#
项研究不良反应发生率为%"+$.，远高于其他研究，
考虑差异可能来自该项研究，因此将此数据删去，再

做异质性检验，##*(+!!，!!-+-’。将剩余%项研
究结果合并，合并不良反应发生率为!)+$.
（!(+$."!,+,.）。敏感性分析显示!均!-+-’。

(双氯芬酸组共有%项研究，分别为研究(［)］、
研究"［!!］和研究!)［!,］，其中研究(只有不良反应
数据。有效率异质性检验##*!+%"，!!-+-’。合
并有效率为$$+!.（)"+#.",’+-.）。不良反应异
质性检验##*#%+"，!"-+-!，对原始资料进行分
析，研究(不良反应明显低于其他组，可能为差异来
源，因此删去该项数据，再做异质性检验，##*!+!’，

!!-+-’。将剩余研究结果合并，合并不良反应发
生率为!"+%.（!!+"."#)+$.）。敏感性分析显示

!均!-+-’。

)恶丙嗪组共有%项研究，分别为研究)"
,［,&!-］，有效率异质性检验##*!%+,(，!"-+-!，表
明各研究有效率之间有明显差异，不可予以合并，分

析原文，研究)有效率明显高于其他研究，剔除该研
究结果，异质性检验##*#+-"，!!-+-’，合并有效
率为)’+,.（’"+’."$#+-.）。不良反应异质性检
验##*)+%,，!*-+-(，合并不良反应发生率为
!#+$.（,+"."!)+$.）。敏感性分析显示!均!
-+-’。

*各亚组合并有效率见图!，不良反应发生率
见图#。

!+萘丁美酮；#+美洛西康；%+萘普生；(+尼美舒利；

’+布洛芬；)+双氯芬酸；$+恶丙嗪

图! /0123合并有效率

讨 论

/0123是临床治疗骨关节疾病的常用药，其临
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!"萘丁美酮；#"美洛西康；$"萘普生；%"尼美舒利；

&"布洛芬；’"双氯芬酸；("恶丙嗪

图! )*+,-合并不良反应发生率

床疗效和安全性也是临床医生关注的热点之一。现

阶段，我国对于)*+,-的临床疗效和安全性数据大
多来自于上市前临床，由于这些临床的样本量小，因

此不能全面反映某一个药物尤其是安全性方面的特

性。此外，)*+,-上市后的药物警戒系统目前尚不
完善。因此利用现有资料，通过./01分析，分析该
类药物的疗效和安全性是一个较好的药物评价方

法。本研究纳入分析的为目前国内临床常用的

)*+,-，其疗效和安全性确实存在一定的差异，从(
个亚组分析的有效率结果来看，萘丁美酮、美洛昔

康、萘普生、恶丙嗪的有效率相对较低，平均在

’23!(23之间，其中萘普生最低，仅为’%"&3。而
尼美舒利、布洛芬、双氯芬酸的临床疗效相对较高，

均高于(&3，其中尼美舒利最高，为(4"53。而从(
个亚组的不良反应发生率结果来看，萘普生不良反

应发生率最高，为#4"#3，美洛昔康最低为!2"#3，
其他药物不良反应发生率居中。根据以上结果，我

们发现萘普生疗效最低，而不良反应最高，该药物在

临床应谨慎使用。美洛昔康是一种新型的)*+,-，
由于其选择性抑制6789#的活性，因此在有较好的
疗效的同时，降低了胃肠道的不良反应，使总体不良

反应发生下降，近年来在临床得到广泛应用［##，#$］。

本研究结果也提示美洛昔康与其他常用)*+,-相
比，安全性相对较高。尼美舒利同样是一种新型的

6789#选择性抑制剂，但该药在上市后药物监测中
发现存在不可预知的且严重的肝脏损害，该药已在

一些欧洲国家被禁止销售［#%］，这给该药的临床扩大

应用蒙上了阴影，结合本研究结果，虽然该药疗效在

所有被研究的药物中相对最佳，但其不良反应发生

率同样居所研究药物的第二位，因此仍需加强对该

药临床安全性的长期监测。

对于)*+,-疗效和安全性的 ./01分析国外
已有部分报道［#$，#&9#(］，而国内未见类似研究结果。

这些报道客观的反映了欧美人群中服用)*+,-的
疗效和安全性，然而由于种族不同、服药剂量差异等

因素，这些结果可能并不适合于中国人群。本研究

在研究设计时，入选对象为中国患者，因此结果反映

的是中国骨关节疾病患者服用)*+,-后的疗效和
安全性，这一结果对临床用药的选择有一定的帮助，

但是由于该类药物发生不良反应的个体差异较明

显，且随机性大，因此临床医生在作处方决定时，仍

需根据患者的病情、身体状况作综合判断。此外，本

文./01分析结果，提供了一个相对客观的发生率
数据，在进行)*+,-疗效和安全性队列研究确定样
本量时更为客观，不再象以往仅根据少数文献报道

的数据带入计算公式，导致试验设计的偏差。

本研究结果是建立在现有文献基础上的综合结

果，因此其正确性和临床指导性在很大程度上取决

于现有资料的质量，由于我国目前对)*+,-疗效和
安全性临床研究相对较少，符合一定入选标准的合

格文献就更少，例如本研究单个药物最多入选的文

献为(篇，最少的仅为#篇，这在一定程度上限制了
研究结果的临床应用，但相信随着我国临床研究

:6;实施的不断深入，临床数据电子化的不断普
及，我们能入选更多试验设计及执行标准统一的文

献，从而使该结果更为客观。
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·疾病控制·

天津市大港区"(((名%#,岁男童
外生殖器疾病的流行病学调查

刘庆喜 王希路 高雁

为了解男童外生殖器疾患及卫生情况，于)**"年-月
对天津市大港区幼儿园中男童进行了专项调查。

"!对象与方法：对"--(名%#,岁男童进行外生殖器检
查，实检人数"(((人。检查在室内))#)-Z时，幼儿站立
位，阴茎松软下垂状况下由专科医师检查阴茎，包皮外口位

置及睾丸情况。诊断标准按全国统编教材《外科学》（第-
版）的定义。

)!结果：受检者中包茎的总检出率为%)!,)[，包皮过长
的总检出率为-(!$-[。随年龄的增长，包茎的检出率逐渐
降低，各年龄组的检出率有明显差异（!!*!**"），而包皮过
长检出率各年龄组相似。包茎合并包皮阴茎头炎症的患病

率为"**[；包皮过长合并包皮龟头炎的患病率为$)!#-[；
阴茎发育正常的男童包皮龟头炎的患病率为)!+,[。各组
龟头炎的患病率有明显差异（!!*!**"），但各组龟头炎患病
情况与年龄差异无显著性。包皮过长合并粘连及阴茎头炎

症的总感染率为+$!+*[。包皮过长者包皮粘连合并阴茎头
炎症的患病情况与阴茎头清洗时间有关。间隔时间越长，阴

茎头炎的感染率越高。包茎者除部分患儿已做气囊扩充治

作者单位：%**)+*天津市大港区学校保健所（刘庆喜）；大港医

院泌尿外科（王希路）；大港区第二中学医务室（高雁）

疗外，行包皮环切术的手术率为+!$,[，高于包皮过长的手
术率*!%$[。绝大多数患儿未作治疗。外生殖器其他疾病
患病情况为精索静脉曲张+例（*!($[）；隐睾)例（术后"
例）；鞘膜积液-例（术后%例）；隐匿阴茎(例；阴囊湿疹)
例；腹股沟疝%例。

%!结论：男童外生殖器卫生状况差多与家长和保育人员
对外生殖器卫生知识不足或不够重视，不能及时帮助和引导

男童清洗外生殖器。由于男童外生殖器疾病常不出现明显

症状；故不能及时发现和治疗。因此，在此次调查中，及时将

结果通知家长。指导家长每天帮孩子上翻包皮，每天清洗一

次，预防感染，对单纯包茎者，可经气囊扩张治疗，对需手术

治疗者，如包茎合并包皮过长者，建议适时手术治疗。其他

少见疾病，如精索静脉曲张、隐睾、鞘膜积液、隐匿阴茎、阴囊

湿疹、腹股沟疝等。应听取泌尿专科医师的治疗方案。防治

外生殖器疾病的意义在于让孩子和家长及保育老师充分了

解外生殖器疾病的危害，根据男童的特点，提倡每晚清洗外

生殖器，定期监测其外生殖器的生长发育，及时矫治疾病。

呼吁全社会重视和关心儿童身心健康，加强保健知识的宣传

教育。

（收稿日期：)**)’")’")）

（本文编辑：尹廉）
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